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in der R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben. Die erfindungsgemaflen Verbindungen inhibieren die 
Prolin- und Lysinhydroxylase und k6nnen als Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva eingesetzt werden. 
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PYRiMID!N-4,6-DICARBONSAUREDIAMIDE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE VER WEN DUNG 
DERSELBEN SOWiE ARZNEIMITTEL AUF BASIS DIESER VERBINDUNGEN 



Verbindungen, die die Enzyme Prolin- und Lysinhydroxylase Inhibieren, bewirken eine sehr selektive 
H8mmung der Kollagenbiosynthese durch Beetnflussung der kolfagenspezifischen Hydroxylierungsreaktio- 
nen. In deren Verlauf wird Protein-gebundenes Prolin Oder Lysin durch die Enzyme Prolin- bzw. Lysinh- 
ydroxylase hydroxyliert. Wird diese Reaktion durch tnhibitoren unterbunden, so entsteht ein nlcht funktions- 
s fahiges, unterhydroxyliertes Kollagenmolekul, das von den Zellen nur in geringer Menge in den extrazelluIS- 
ren Raum abgegeben werden kann. Das unterhydroxylierte Kollagen kann au/terdem nicht in die Kollagerv 
matrix eingebaut werden und wird sehr leicht proteolytisch abgebaut. Als Folge dieser Effekte verringert 
sich insgesamt die Menge des extrazellular abgelagerten Kollagens. 

Es ist bekannt, da/J die Inhibierung der Prolinhydroxylase durch bekannte Inhibitoren wie a.or'-Dipyridyl 
io zu einer Hemmung der C1 q -Biosynthese von Makrophagen fuhrt (W. MUiler el a!. t FEBS Lett. 90 (1978), 
218; Immunbiology 155 (1978), 47). Dadurch kommt es zu einem Ausfafi des klassischen Weges der 
Komplementaktivierung. Inhfoitoren der Prolinhydroxylase wirken daher auch als Immunsuppressiva, z.B. 
bei Immunkomplexkrankheiten. 

Es ist bekannt dafl das Enzym Prolinhydroxylase durch Pyridin-2,4- Oder -2,5-dicarbonsaure effektiv 
is gehemmt wird (K. Majamaa et al., Eur. J. Biochem. 138 (1984), 239-245). Diese Verbindungen sind in der 
Zellkultur allerdings nur in . sehr hohen Konzentrationen als Hemmstoffe wirksam (Tschank, G. et al., . 
Biochem. J. 238 (1987) 625-633). 

In der DE-A 34 32 094 werden Pyridin-2,4- und -2,5-dicarbonsaurediester mit 1-6 C-Atomen im 
Esteralkyiteil als Arzneimittel zur Inhibierung der Prolin-und Lysinhydroxylase beschrieben. 
20 Diese niedrig-alkyiierten Diester haben jedoch den Nachteil, da/J sie zu schnell im Organismus zu den 
Sauren gespalten werden und nicht in genugend hoher Konzentration an ihren Wirkort in der Zeile gelangen 
und damit fOr eine eventuelle Verabreichung ais Arzneimittel weniger geeignet sind. 

Die DE-A 37 03 959, DE-A 37 03 962 und DE-A 37 03 963 beschreiben in allgemetner Form gemischte 
Ester/Amide, hoher alkylierte Diester und Diamide der Pyridin-2 f 4-und-2,5-dicarbonsMure, die die Kollagen- 
25 biosynthese im Tiermodell wirksam hemmen. 

So wird in der DE-A 37 03 959 unter anderem die Synthese von N,N'~Bis(2-methoxyethyl)-pyridin-2,4- 
dicarbonsaurediamid und N,N -Bis(3-isopropoxypropyl)-pyridin-2,4-dicarbonsaurediamid beschrieben. . 

In den deutschen Patentanmeldungen P 38 26 471.4 und P 38 28 140.6 wird ein verbessertes 
Verfahren zur Herstellung von N,N'-Bis(2-methoxyethyl)-pyridjn-2 I 4-dicarbonsSured?amid vorgeschlagen, 
30 Die deutsche Patentanmeldung P 3924093.2 schlagt neue N,N'-Bis(allcoxyalkyl)-pyridin-2 l 4<licarbonsaure- 
diamide vor. 

Uberraschend wurde nun gefunden, da8 Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamide der Formel I 
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40 

worin 

R 1 Ci-Ci2-Alkyl, C 2 -Ci2-Alkeny! Oder C2-C1 2 -Alkinyl bedeutet, welche unsubstituiert oder einfach oder im 
Falle der C2-Ci2-Aikyle, C2-Ci2-AJkenyle und C 2 -Ci2-Alkinyle auch mehrfach substituiert sind mit 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyt, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkyl- oder Dialkyla- 
45 mino, wobei die Alkylreste 1-4 OAtome aufweisen, oder mit 

Indolyl Oder Phenyl, welches unsubstituiert ist Oder mit Halogen, Nitro, C1-C* -Alkyl oder Ci-C* -Alkoxy 1-, 2- 
, oder 3-fach substituiert ist, wobei bei Mehrfachsubstitutionen die Substituenten auch voneinander unab- 
hangig verschieden sein konnen 

oder R 1 gesattigtes Cs-C7-Cyctoalkyl bedeutet, welches gegebenenfalls benzoanneliert ist, 
so oder R 1 Aryl oder Heteroaryl bedeutet welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen, Nitro, Cyano, 
C1-C4 -Alkyl oder Ct-C* -Alkoxy 1-, 2-, oder 3-fach substituiert ist, wobei bei Mehrfachsubstitutionen die 
Substituenten auch voneinander unabhangig verschieden sein konnen 

Oder R 1 unter der Voraussetzung, dafi R 2 H ist. Amino bedeutet, welches unsubstituiert ist oder mono- Oder 
di-substituiert ist mit Ci-<VA!ky!, Phenyl oder Ci-C 3 -Alkylcarbonyl 

2 
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RMWasserstoff Oder R 1 bedeutet, wobei R 2 und R 1 identisch oder verschieden sind 

Oder wobei die Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Forme! 
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bilden, 
worin 

n 1 bis 3 bedeutet und 
T5 X 0, S. CH 2 oder N-R 3 bedeutet. 

R3° WasserstoffPhenyl oder C.-Cs-Alkyl. C 2 -Cs-Alkenyi oder Ca-Cs-Alkinyi bedeutet. wobei diese Phenyl-. 
Alkvlv Alkenyl- und Alkinyireste unsubstituiert sind oder ein-oder mehrfach substitu.ert sind mit: 
Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- oder mehrfach substituiert ,st mit e.nem oder 
on mehreren Substituenten, ausgewahlt aus: 

Halogen. Nrtro. Cyano, Carboxy. Hydroxy, Methyl. Ethyl. Methoxy. Ethoxy und Tnfluormethyl, 

oder 

N(R*)2, wobei 

R* H oder Ci-C3~Alkyl bedeutet, 
25 oder 

COOR 5 . wobei 

R 5 H oder Ci-Ca-AlkyI bedeutet, 
oder 

CON(R 6 )2 oder CONHR 6 , wobei . , . ' " . M 

30 R 6 H i Oder C,-C 3 -Alkyl bedeutet. Oder wobei (R'fc eine C.-Cs-Alkylenkette darstellt. wonn kerne oder e.ne 
CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht ersetzt ist durch 0, S Oder N-R 
oder wobei 

R 3 C,-C*-Alkoxy-carbonyl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl bedeutet _. o ... 

sowie die physiologisch vertraglichen Satze. ebenfalls die Lysin- und Prol.n-bydroxylase .m T.ermodeli 

35 WirkS D rses h Ergebnis ist besonders deshalb Qberraschend, wei. offensichtlich die pharmak °'°9ische AkUvitat 
von Pyridinen und Pyridinderivaten nicht ohne weiteres auch auf die entsprech end ^«^'" e J"? 
Pyrimidinderivate Obertragen werden kann. So ist beispielsweise das entsprechende Hp.dsenkende Pynmi- 
Sanatoge der Nicotinsaure nicht bekannt. Gieiches trim fur das Pyrimidinanaioga des ison,az,d S zu, 

40 welches als Tuberkulosemittel eingesetzt wird. 

Im Besonderen betrifft die Ertindung Pyrimidin^.e-dicarbonsSurediamide gemfcfi Formeil, wonn 
R 1 Ci-Ci 2 -Alkyl bedeutet, welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C2-Ci 2 -A!kyle auch 
mehrfach substituiert ist mit . Al . * * r 

Phenyl/Hydroxy. Alkoxy, Amino. Alkoxycarbonyl, Alkyl- oder Dialkyiammo, wobe. die Alkylreste 1-3 C- 

45 ^V U Xtn^edeutet welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen. Nitro. Cyano. Methyl oder 

Methoxy i-fach substituiert ist, . . «^„ rtet( hcti 

Oder Renter der Voraussetzung. da/3 R 2 H ist. Amino bedeutet. welches unsubsftuiert ist oder monosubsti- 
tulert ist mit Ci-C 3 -Alkyl, Phenyl oder Ci-Ca-Alkylcarbonyl 

50 und 

R 2 Wasserstoff bedeutet 

Oder wobei die Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom ein n Rest der Formel 
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worin 

X 0, CH 2 Oder N-R 3 bedeutet. 
wobei 

R 3 Wasserstoff. Oder Ci-C3-Aikyl. bedeutet. sowie die physiologisch vertraglichen Sal2e. 

5 Unter HaJogen werden Ruor, Chlor, Brom und Jod, unter Aryl Phenyl und Naphthyl und unter 
Heteroaryl 5- und 6-giiedrige aromatische Ringe mit 1 . 2 oder 3 Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/od r 
Schwefelatomen verstanden, die gegebenenlafls noch benzoanneliert sein konnen; insbesondere handelt es 
sich bei den Heteroarylresten urn Pyridyl-. Pyridazyl-, Pyrimidyk Pyrazyh 1 ,3,5-Triazyh Pyrolyk 
Pyrazolyh Imidazolyh Triazolyl-, Thienyl-, Oxazolyl und Thiazolyl-Reste und gegebenenfalls deren benzo- 

io annelierte Verbindungen. 

"Mehrfach substituiert" bedeutet im Vorstehenden und Folgenden, dafl mindetens 2. hochstens alle In 
den Alkyl-, Aikenyl-, Alkinyh Heteroaryl- und Arylresten vorhandenen Wasserstoffatome durch die genann- 
ten Substituenten ersetzt sind. Bei Mehrfachsubstitutionen k5nnen die Substituenten auch voneinander 
unabhangig verschieden sein. 

75 Alle genannten Alkyl- und Alkenylreste mit mehr als 2-C-Atomen und alle Alkinylreste mit mehr als 3-C- 
Atomen konnen sowohl geradkettig als auch verzweigt sein. 

Weiterhin betrifft die Erfmdung die Verbindungen der Formel I zur Anwendung als Arzneimittel. 
Auflerdem betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamid 
(Ri s R2 = H) zur Anwendung als Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva sowie zur Inhibierung der 

20 Prolin- und Lysinhydroxylase und zur Beeinflussung des Stoffwechsels von Kollagen und kollagenahnlichen 
Sioffen bzw. der Biosynthese von C1q. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel !. das 
dadurch gekennzeichnet ist, dafl man eine Verbindung der Formel II 
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mit einer Verbindung der Formel III. IV oder V 

35 JR. 1 ^ X R 1 -Sg / r1 - s 9 

H-N (HI) H-N (IV) H-N (V) 

\ R 2 \ R 2 N R 2. Bg 



umsetzt. wobei R 1 und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y Halogen, Hydroxy oder 
Ci-C*-A!koxy ist oder zusammen mit der Carbonylgruppe einen Aktivester oder ein gemischtes Anhydrid 
bildet und Sg eine Schutzgruppe ist 

und anschlieflend in der Verbindung der Formel I die ggf. vorhandene Schutzgruppe entfernt und die 
Reaktionsprodukte gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze uberfUhrt. 

Im Folgenden wird die Herstellung von Verbindungen gernafl Formel I und die Herstellung der dafOr 
benotigten Ausgangssubstanzen - sofern sie nicht kauflich sind - naher beschrieben. 

Die Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen gelingt am einfachsten dadurch, dafl die beiden 
Komponenten, das Pyrimidin-Derivat gemafl Formel (II) und das Amin gemafl Formel (III). (IV) oder (V) in 
aquimolaren Mengen oder bis zu einem etwa 5-fachen Uberschufl an III, IV oder V zusammengegeben 
werden und bei Temperaturen zwischen -30 bis 150 "C, bevorzugt bei 20 bis 100 °C bis zur Beendigung 
der Reaktion umgesetzt werden. Die Beendigung der Reaktion ISBt sich beispielsweise mittels DGnnschicht- 
chromatographie bestimmen. Bne Variante dieses Verfahrens besteht daiin, dafl man in einem geeigneten 
Losungsmittel, wie Diathylather, Dimethoxyathan oder Tetrahydrofuran, chlorierten Kohlenwasserstoffen wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Tri- oder Tetrachlorathylen, Benzol. Toluol oder auch polaren Losungsmrtteln 
wie Dimethylformamid, Aceton, Alkoholen wie Methanol oder Ethanol oder Dimethylsulfoxid arbeitet. Auch 
hier kann ein OberschuS von Amin gemafl Formel (111), (IV) oder (V), der bis zur etwa 5-fachen Mengen 
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betragen kann. angewandt werden. Die Reaktionstemperaturen liegeri dabei zwischen Raumtemperatur und 
dem Siedepunkt des Losungsmittels. wobei Temperaturen im Bereich von Raumtemperatur bis 130 C 
besonders bevorzugt sind. 

Ebenso kann die Umsetzung Ober ein gemisches Anhydrid wie ChlorameisensaureathylBster Oder Ober 
s einen aktivierten Ester wie Paranitrophenylesier <Y= CICH 2 -COO Oder N0 2 -CsH*-0) erfolgen. Entsprechen- 
de Methoden sind in der Literatur beschrieben. 

Gegebenenfalls kann die Umsetzung auch in Gegenwart von Basen erfolgen. Als zusatzliche Basen 
kommen beispielsweise Carbonate oder Hydrogencarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder 
Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, oder tertiare Amine, wie Triathylamin, Tributylamin, Athyldiisopro- 
w pylamin Oder heterocyclische Amine wie N-Alkylmorpholin. Pyridin. Chinolin oder Dialkylaniline in Betracht. 

Erfolgt die Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Aminen der Formel IV oder V. so erfolgt 
anschlieflend die Abspaltung der Schutzgruppe Sg unter den tiir die gewShlte Schutzgruppe geeigneten 
Bedingungen, die in der Literatur beschrieben sind. Auf diese Weise lassen sich solche Verbindungen der 
Formel I herstellen, die in den Substituenten R 1 und/oder R 2 beispielsweise freie OH-, NH 2 -oder COOH- 
is Qruppen aufweisen. So geht man beispielsweise zur Herstellung der N.N -Bis(hydroxyalkyl)-pyrimidin-4,6- 
dicarbonsaurediamide am besten so vor, dafl man ein entsprechendes Bis(alkoxyalkyl)diamid. bevorzugt 
Bis(methoxyalkyl)diamid, nach literaturbekannten Verfahren. beispielsweise mit Bortribromid, in das entspre- 
chende Bis(hydroxyalkyl)diamid Uberfuhrt. 

• Gegebenenfalls kann die Aufarbeitung der Produkte beispielsweise durch Extraktion oder durch Chro- 
20 matographie z.B. Ober Kieselgel erfolgen. Das isolierte Produkte kann umkristallisiert und gegebenenfalls 
mit einer geeigneten Saure zu einem physiologisch vertraglichen SaJz umgesetzt werden. Als geeignete 
Sauren kommen beispielsweise in Betracht 

Mineralsauren, wie Chlorwasserstoff- und Bromwasserstoffsaure sowie Schwefel-. Phosphor-. Salpeter-oaer 
PerchlorsSure oder organische SSuren wie Ameisen-. Essig-, Propion-. Bernstein-. Glykol-. Milch-. Apfel-, 

25 Wein-. Zitronen-. Malein-, Fumar-, Phenylessig-. Benzoe-. Methansulfon-. Toluolsulfon-. Oxal-. 4- 
Aminobenzoe-. Naphthalin-1,5-disulfon- oder AscorbinsSure. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (III) kQnnen. soweit sie nicht kSuflich sind. einfach synthetisiert 
werden (z B. Organikum, Organisch Chemisches Grundpraktikum. 15. Aufl.. VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschatteh. 1976; eine Obersicht Qber die verschiedenen M5glichkeiten findet sich im Methodenregi- 

30 ster S. 822). Die Amine der Formeln IV und V erhalt man. soweit sie nicht kauflich sind. nach 
literaturbekannten Verfahren aus den ungeschtitzten Verbindungen durch Umsetzung mit einer Schutzgrup- 
pe Sg (Amino- und Carboxyschutzgruppen: Kontakte Merck. 3/79. S. 1 5 ff; Carboxyschutzgruppen: Houben- 
Weyl Methoden der organischen Chemie. Band E5. S. 496-504. 1985; Hydroxyschutzgruppen: Houben- 
Weyl! Methoden der organischen Chemie. Band Vl/lb Alkohole III. S. 735-783, 4. Auflage. Georg Thieme 

35 Verlag Stuttgart. New York 1984). Als Aminoschutzgruppen eignen sich beispielsweise Pyoc. Fmoc. Tcboc. 
Z. Boc. Ddz. Dobz oder Moc. Als Carboxy- und/oder Hydroxyschutzgruppen eignen sich beispielsweise 
OMe. OBzl. ONbzl. OMbzl, OPic Bu' Oder Pac. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel (II) erhalt man beispielsweise durch Umsetzung von Pyrimidin- 
4 6-dicarbonsaure zu dem entsprechenden Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurehalogenid. bevorzugt -chlorid (nach 

40 literaturbekannten Verfahren). vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie Dimethytformamid. Dieses 
Saurehalogenid kann dann beispielsweise entweder mit einem geeigneten Alkohol. z.B. Paranitrobenzylalko- 
hol zu dem entsprechenden Aktivester, oder aber mit niederen Alkoholen wie Methanol oder Ethanol zu den 
entsprechenden Estern umgesetzt werden. Ebenso kann die Pyrfmldin-4,6-dicarbonsaure auch zunachst 
unter Zusatz einer geeigneten Carbonsaure oder eines CarbonsSureesters wie Chlorameisensaureathylester 

45 in ein gemischtes Anhydrid UberfOhrt werden. welches dann mit den Aminen (III). (IV) oder (V) zu den 
erfindungsgemaflen Produkten umgesetzt wird. Eine entsprechende Methode ist ebenfalls in der. Literatur 

beschrieben. „_.'«.....,• 

Die Herstellung der Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure erfolgt nach literaturbekannten Verfahren. beispielswei- 
se durch Oxidation von 4,6-Dlmethylpyrirnidln. welches seinerseits beispielsweise erhaltlich ist durch 
so katalytische Hydrierung von kauflich erhSUIichem 2-Mercapto-4.6-dimethylpyrimidin. 

Die erflndungsgemafien Verbindungen der Formel I besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
und zelgen insbesondere Wirksamkeit als Hemmer der Prolin- und Lysinhydroxylase. als Fibrosuppresst- 
vum und Immunsuppressivum. 

Auf Grund dieser pharmakologischen Eigenschaften sind die erfindungsgemSBen Verbindungen zur 
55 Behandlung von Storungen des Stoffwechsels von Kollagen und kollagenahnlichen Stoffen. bzw. zur 
Behandlung von Storungen der Biosynthese von Clq geeignet. 

Die Erfindung betrifft daher weit r die Anwendung der erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze bei der Behandlung der oben genannten Stoffwechselstorun- 
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gen. 

Die Verbindungen konnen entweder allein Oder mit physiologisch vertr§glichen Hllfs- Oder Tragerstoffen 
vermischt als Arzneimittel angewandt werden. Sie konnen zu diesem Zv/eck oral in Dosen von 0,01 - 25.0 
mg/kg/Tag, vorzugsweise 0,01. - 5.0 mg/kg/Tag Oder parenteral in Oosen von 0,001 - 5 mg/kg/Tag. 
5 vorzugsweise 0.001 -2,5 mg/kg/Tag, inbesondere 0.005 - 1 ,0 mg/kg/T ag. appliziert werden. Die Dosierung 
kann in schweren Fallen auch erhoht warden. In vielen Fallen genugen jedoch auch geringere Dosen. Diese 
Angaben beziehen sich auf einen Erwachsenen von etwa 75 kg Gewicht. 

Die Erfindung umfaBt weiterhin die Verwendung der erfindungsgemaflen Verbindungen bei der Herstel- 
lung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und Prophylaxe der vorstehend genannten Stoffwechselstorun- 
10 gen eingesetzt werden. 

Bn weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere erfindungsgemafle 
Verbindungen der Formel I und/oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgemaflen pharmakologisch" wirksamen Verbindungen (= Wlrkstoff) ent- 
;5 weder als solche oder vorzugsweise in Kdmbination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- Oder Trager- 
stoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Emulsionen. Suspensionen oder Losungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt bis etwa 95 % t vorteilhafterweise zwischen 10 und 75 % betragt 

Geeignete Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschte Arzneimitteiformulierung sind betspielsweise 
neben Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen^ Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftra- 
20 gern auch Antioxidantien, Dispergiermtttel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservie- 
rungsmittel, LSsungsvermittler oder Farbstoffe. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder rektal appliziert werden. 

Die aktiven Verbindungen werden mit den dafUr geeigneten Zusatzstoffen wie Tragerstoffen, Stabilisato- 
ren oder inerten Verdunnungsmitteln vermischt und durch die ublichen Methoden in geeignete Darrei- 
25 chungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waflrige alkoholische oder 5lige Suspensio- 
nen oder wai3rige oder olige Losungen. Als inerte Tragerstoffe konnen z. B. Gummi arabicum, Magnesia, 
Magnesiumcarbonat, Kaiiumphosphat, Milchzucker, Glukose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwen- 
det werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trockeh- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige 
Tragerstoffe . Oder Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische 6le in Betracht, wie 
30 Sonnenblumenol oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen gewunschtenfalls mit 
den dafur geeigneten Substanzen wie Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. in Frage physiologische Kochsalzlo- 
sung oder Alkohoie, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glukose- Oder 
35 Mannittosungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmitteln. 
Nachfolgend ist die Erfindung an Hand von Beispielen naher erlautert. 

Beispiel 1: 

40 

Pyrimidin-4,6-dicarbons5ure-di-(2-methoxyethyl)-amid (Formel I: R 1 = CH 2 -CH 2 -OCH 3 ; R 2 = H) 

1.7 g Pyrimidin-4,6-dicarbons§ure werden in 20 ml Toluol suspendiert und 2,4 g Thionylchiorid und 0,2 
«s ml Dimethylformamid zugegeben. Der Ansatz wird zum RQckflutf erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr zu 
beobachten ist (ca. 3 Stunden). Etwa 5 ml Ldsungsmittel werden abdestilliert, der Ansatz auf 0*-10*C 
abgekuhlt und mit 1,9 g 2-Methoxyethylamin und 2,8 ml Triethylarnin. gelost in 10 ml Toluol, versetzt Die 
L5sung wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt, 12 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt und zur 
Trockene eingedampft. Der ROckstand wird mit 50 ml Methylenchiorid aufgenommen, 3 mal mit gesattigter 
so Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschQttelt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, mit Ma- 
gnesiumsuifat getrocknet und eingedampft 

Der FestkSrper wird aus Diisopropylether umkristallisiert Ausbeute: 2,1 g ; Fp.: 85-86* C 



55 Beispiel 2: 



Pyrimidin-4,6-dicarbonsMure-dibenzy|amid 

6 



BNSDOCfD: <EP 04187S7A2J_> 



EP 0 418 797 A2 



(Formel I: R = 



CH 2 




H) 



5 



Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
Ansatz: 

1,7 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
2,7 g Benzylamin 
10 Ausbeute: 2,1 g ; Fp.: 131-132*C (aus Diisopropyiether) 



Beispiel 3: 

15 

Pyrimidin-4,6-dicarbonsauredieihylamid (Formel I: R' = CH 2 -CH 3 ; R 2 = H) 

Versuchsablauf siehe B.eispiel 1 : 
Ansatz: 

20 1 ,7 9 Pyrimidin-4,6-dicarbonsSure 
1 ,6 g AthyiaminrHydrochlorid 
Ausbeute: 1.1 g ; Fp.: 185-186* C (aus Petrolether) 

25 Beispiel 4: 



4,6-Di-[(morphonn-1-yl)-carbonyi>pyrirnidin 



Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
Ansatz: 

1 J g Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure 
2,2 g Morpholin 

Ausbeute: 2,4 g ; Pp.: 175* C (aus Diisopropyiether) 



Beispiel 5: 

Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure-di-(3-memoxy-prppyi)-amid (Formel I: R 1 = (CH 2 >3-OCHa; R 2 = H) 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

8,4 g 4,6-Pyrimidin-dicarbonsaure 

1 1 ,2 g 3-Methoxypropylamin 

Ausbeute: 8,5 g ; Fp.: 64* C (aus Diisopropyiether) 



Beispiel 6: 

FVrimidin-4,6-dicart3onsaure<ii-dodecylarnid (Formel I: R 1 = (CHzJu-CHs; R 2 = H) 



30 



(Formel I : R 
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Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
Ansatz: 

0.8 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
2,4 g Dodecylamin 
5 Ausbeute: 2,2 g ; Fp!: 78-79* C (aus Diisopropylether) 



Beispiel 7: 

TO 

4,6-Di-[(1-methylpipera2in-4-ylH:arbonylJ-pyrimidin 



75 



(Formel I: R 1 , R 2 = ^ ^J-CH 3 ) 



Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
' A Ansatz: 

20 

0,8 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 

1,3 g 1-Methylpiperazin 

Ausbeute: 1,1 g ; Fp: 162*C (aus Petrolether) 



25 

Beispiel 8: 



Pyrimidin^ f 6<l!carbonsaure-dH2-diemyIamino^thyO (Formel t: R 1 « -(CH 2 )2-N(C2H5>2; R? = H) 

30 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
Ansatz:: 

0,8 g Pyrimidin-4 t 6~dicarbonsaure 
1 ,5 g 2-Diethylamin-ethylamin 
„ Ausbeute: 0,9 g ; Fp.: 72* C (aus Petrolether) 

Beispiel 9: 

40 

Pyrimidin-^e-dicarbonsaure-di^^-dimethoxy-ethyO-arnid (Formel I: R 1 » CH 2 -CH(OCH 3 )2; R 2 = H) 

Versuchsablauf siehe Beispiel 1 : 
Ansatz: 

^ 0,8 g Pyrimidin-4 f 6-dicarbonsaure 

1 ,3 g Amlnoacetaldehyd-dimethylacetaJ 
Ausbeute: 1.0 g ; Fp.: 107* C (aus Petrolether) 

$Q Beispiel 10: 

Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure-di-anilid 

55 
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Versuchsabiauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

0,8 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure 
1 ,2 g Anilin 

5 Ausbeute: 0.8 g ; Fp.: 225* C (aus Petrolether) 



Beispiel 11: 

10 

pyrimtdin-43-dicarbonsa^re-di-(2^ethoxyHS0propylVamid (Formel I: R 1 = CH(CH 2 OCH 3 )CH 3 ; R 2 - H) 

Versuchsabiauf siehe Beispiel 1: 
Ansatz: 

75 0.8 g Pyrimidin-4,6~dicarbonsaure 
1,1 g 2-Amino-l-methoxypropan 
Ausbeute: 1.0 g ; Fp.:55* C (aus Petrolether) 



20 Beispiel 12: 

Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure<li-(2-hydroxy-ethylHf n ^ (Formel i; R* = CH 2 -CH 2 -OH; R 2 = H) 

25 0,9 g Pyrimidin-4,6-dicarbonsaure<li-(2-methoxy-ethyl)-amid aus Beispiel 1 werden bei Raumtempera- 
tur in 5 ml Methylenchlorid gelost, auf -78* C abgekuhlt und 18 ml Bortribromid (1M-Ldsung in Dichtorme- 
than) langsam uber 1 Stunde zugetropft. Man la/31 auf Raumtemperatur komrhen und rOhrt 3 Stunden nach> 
Danach wird der Ansatz auf 120 ml Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gegossen und 3 mal mit Ethyiacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen LSsungsmittel werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 

30 dampft Das Rohprodukt wird an Kieselget chromatographiert 
Ausbeute: 0,8 g ; Fp.: 62* C 



Beispiel 13: 

35 

Pyrimidin^^dicarbonsaure-di^a-hydroxypropylhamid (Formel I: R 1 = (CH 2 )3~OH; R 2 = H) 

Analog Beispiel 12 wird die Verbindung aus Pyrimidin^ t 6^icarbonsaure-di-(3-methoxypropyi)-amid 
40 (Beispiel 5) hergestelit 

Beispiel 14: 

45 

Pyrimidin-4.6-dicarbonsaure-dihydrazid (Formel I: R 1 = -NH 2 ; R 2 = H) 

2 g Pyrimidin-4 t 6-dicarbonsauredimethylester (hergestelit gemSfi H. Yamada. Heterocycles, 13. 235 
(1979)) werden bei Raumtemperatur in 75 ml Methanol gelSst. Es werden 1,1 g Hydrazinhydrat zugegeben. 
so Es entsteht ein gelber Niederschlag, der 3 Stunden gerQhrt und dann abgesaugt wird. 
Ausbeute: 1 ,9 g ; Fp.: 



Beispiel 15: 

55 

Pyrimidin-4,6-dicarbonsSure-di-acetohydrazid (Formel I: R 1 = NH-C(OhCH 3 : R 2 = H) 
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0.4 g Pyrimidin-4.6-dicarbonsauredihydrazid aus Beispiel 14 werden in 25 ml Dichlormethan bei 
Raumtemperatur suspendiert Es werden 0.2 g 4-Dimethylaminopyridin und 0.4 g Essigsaureanhydrid 
zugegeben und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Es wird zur Trockne eingeengt mtt Ethylace- 
tatCyclohexan 4:1 ausgeruhrt, der entstandene Ruckstand abgesaugt und getrocknet. 
5 Ausbeute: 0.33 g ; Fp.: 



Beispiel 16: 



70 



75 



20 



25 



Pharmakologische Wirksamkeit 

Zum Nachweis der effektiven Hemmung der Profin- und Lysinhydroxylase durch die erfindungsgemM- 
Ben Verbindungen wurden die Hydroxy prolin-Kon2entrationen in der Leber und die Prokollagen-lll-peptid 
und Biiirubin-Konzentrationen im Serum von 

a) unbehandelten Ratten (Kontrolie) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohienstoff verabreicht wurde (CCU -Kontrolie) 

c) Ratten, denen zunachst CCU und anschlie/tend eine erfindunggemaBe Verbindung verabreicht wurde 
gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouilier, C, experimental toxic injury of the liver; in 
The Liver, C. Rouilier, Vol. 2, S. 335-476, New York, Academic Press, 1964). 

Die Wirkstarke der erfindungsgemaflen Verbindungen wurde ais prozentuale Hemmung der Leber- 
Hydroxyprolin- und Prokollagen-lll-peptid und Bilirubinsynthese nachoraler Gabe im Vergleich zu Kontrofltie- 
ren, denen nur Tetrachlorkohienstoff verabreicht wurde (CCU -Kontrolie), bestimmt. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 aufgefOhrt. 

Tabelle 1 



30 



35 



40 



45 



50 



Wirkung von Prolylhydroxylase inhibftoren auf durch CCU 
induzierte Leberfibrose in Ratten. 8-Wochen-Behandlung 



Verbindung 


Dosts 


N 


Bilirubin 6 


P\\\P° 


Hyp d ug/ml 




mg/kg 




UM 


ng/ml 




Kontrolie 




20 


1.9 


11 


0.056 


CCU 




56 


4.5 


32 


0.228 


Zunahme 6 




36 


2,6 


21 


0.172 


Beispiel 3 


50 


17 


2.8 


26 


0.200 


Zunahme 6 






0.9 


15 


0.144 


Abnahme 1 






65 


28 


16 % 


Mittelwert 9 






(36 ± 15%) 




Beispiel 2 


50 


16 


2.8 


26 


0.192 


Zunahme e 






0.9 


28 


0.136 


Abnahme* 






65 


28 


21 % 


Mittelwert 9 






(38*14%) 





a : tagliche orale Dosis 

b : Bilirubin im Serum (total) 

c : Prokollagen III N-Peptid im Serum 

d : Hy.droxyprolin-Gehalt in der Leber 

e : Zunahme (absolut) gegen Kontrolie 

f : prozentuale Abnahme gegen CCU-Behandlung 

°: Gesamtgehalt an Bilirubin, PIIIP und Hyp, % Abweichung 
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1 . Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamide der Formel I 
R 1 



30 



45 




R 2 14^N 



worin 

FV Ci-Ci 2 -Alkyt C 2 -C* 2 -Alkenyl Oder C2-Ci2~Alkiny! bedeutet, welche unsubstituiert oder einfach oder im 
Falte der C 2 -Ci 2 -Alkyle, C 2 -Ci 2 -Alkenyle und C 2 -Ci 2 -Alkinyle auch mehrfach substituiert sind mit 
Halogen, Hydroxy, Cyano, Amino, Carboxyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Atkylcarbonyloxy, AJkyl- oder Dialkyla- 
7S mino, wobei die Alkyireste 1-4 C-Atome aufweisen, oder mit 

Indofyl oder Phenyl, welches unsubstituiert ist oder mit Halogen, Nitro, C,-C*-Alkyt oder Ct-CU-Alkoxy 1-, 2- 
, oder 3-fach substituiert ist wobei bei Mehrfachsubstrtutionen die Substituenten auch voneinander unab- 
hangig verschieden sein konnen 

oder R 1 gesMttigtes Cs-Cy-Cycloalkyl bedeutet, welches gegebenenfalls benzoanneliert ist, 
20 oder R 1 Aryl oder Heteroaryi bedeutet, welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen, Nitro, Cyano, 
Ct-C4-Alkyl Oder Ci-Ci-Alkoxy 1-, 2-. oder 3-fach substituiert ist, wobei bei Mehrfachsubstrtutionen die 
Substituenten auch voneinander unabhSngig verschieden sein kSnnen 

oder R 1 unter der Voraussetzung, dafi R 2 H ist Amino bedeutet welches unsubstituiert ist oder mono- oder 
di-substituiert ist mit Ci-Ct*Alkyl. Phenyl oder Ci-C 3 -Alkylcarbonyi 
2S und 

R 2 Wasserstoff oder R* bedeutet, wobei R 2 und R 1 identisch oder verschieden sind 

oder wobei die Reste R ! und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



-* / 

(CH 2 4 

55 bilden, 
worin 

n1 bis 3 bedeutet und 

X 0, S, CH 2 oder N-R 3 bedeutet. 

wobei 

40 R3 Wasserstoff, Phenyl oder Ci-Cs-Alkyi, C 2 -Ce-Alkenyl oder C 2 -Cg-Alktnyl bedeutet. wobei diese Phenyl-, 
AlkyK Alkenyl- und Alkinyireste unsubstituiert sind oder ein-oder mehrfach substituiert sind mit 
Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert ist oder ein- Oder mehrfach substituiert ist mit einem oder 
mehreren Substituenten, ausgewahlt aus: 

Halogen, Nitro. Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 
oder 
N(R 4 ) 2 , wobei 

R 4 H oder Ci-Ca-AJkyl bedeutet, 
oder 

COOR s . wobei 
50 R 5 H oder Ci-C 3 -Alkyl bedeutet, 
oder 

CON(R*) 2 oder CONHR 6 wobei 

R* H oder Ci-C 3 -Alkyl bedeutet. oder wobei (R*) 2 eine C*-C 6 -Alkylenkette darstellt worin keine oder eine 
CH 2 -Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht, ersetzt ist durch 0. S oder N-R* 
55 oder wobei 

R 3 d-Ci-Alkoxy-carbonyi oder C 2 -C 7 -Cycloalkyl bedeutet 
sowte die physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamide der Formel 1 nach Anspruch 1 , worin 
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70 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



R 1 Ci-Ci2-AJkyl bedeutet. welches unsubstituiert Oder einfach oder im Falle der C2-Ci 2 -AIkyle auch 
mehrfach substituiert ist mit 

Phenyl, Hydroxy, Alkoxy, Amino. Alkoxycarbonyl, Alkyl- oder Dialkylamino. wobei die Aikylreste 1-3 C- 
Atome aufweisen, 

oder R 1 Phenyl bedeutet, welches unsubstituiert oder seinerseits mit Halogen. Nitro. Cyano. Methyl oder 
Methoxy 1-fach substituiert ist, 

oder R 1 unter der Voraussetzung, dafl R 2 H ist, Amino bedeutet. welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 

tuiert ist mit Ci-C3-Alkyl, Phenyl oder Ci-Ca-Alkylcarbonyl 

und 

R 2 Wasserstoff bedeutet, 

oder wobei die Reste R 1 und R 2 2usammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



bilden, 
worin 

X 0, CH 2 oder N-R 3 bedeutet, 
wobei 

R 3 Wasserstoff, oder Ci-C3-Alkyl, bedeutet, sowie die physiologisch vertraglichen Salze. 
3. Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamide der Formel I nach Anspruch 1, worin 

fV Ci-Ci2-Alkyl, bedeutet, welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C 2 -Ci 2 -Alkyle auch 
mehrfach substituiert ist mit 

Phenyl, Hydroxy, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, oder Dialkylamino, wobei die Aikylreste 1-3 C-Atome aufweisen, 
oder R 1 Phenyl bedeutet, 

oder R 1 unter der Voraussetzung, dafl R 2 H ist Amino bedeutet, welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 

tuiert ist mit Methylcarbonyl 

und 

R 2 Wasserstoff bedeutet, 

oder wobei die Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



bilden, 
worin 

X 0, CH 2 oder N-R 3 bedeutet, 
wobei 

R 3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, sowie die physiologisch vertraglichen Salze. 

4. Verfahren zur Herstetlung von Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung der Formel II 






(ii) 



mit einer Verbindung der Formel HI, IV oder V 
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H- 



R 1 /Vl-Sq /K 1 -*? 

}/ (III) H.N; (IV) H-N (V) 



R x -Sg 



umsetzt, wobei R 1 und R 2 die zu Formell angegebenen Bedeutungen haben und Y Halogen, Hydroxy oder 
Ci-C*-Alkoxy ?st oder zusammen mit der Carbonylgruppe einen Akti vaster odor ein gemischtes Anhydrid 
bildet und Sg eine Schutzgruppe ist 
10 und anschlieflend in der Verbindung der Formal I die ggf. vortiandenen Schutzgruppen entfernt und die 
Reaktionsprodukte gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze UberfUhrt. 

5. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Anwendung als Arzneimittel. 

6. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsauredia- 
mid zur Inhibierung der Prolin- und lysinhydroxylase. 

15 7. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4,6«dicarbonsauredia- 
mid zur Anwendung ais Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Forme! I mit vertraglichen pharmazeutischen Tragern. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formal I sowie Pyrtmidin-4,6-dicarbonsaurediamid zur Beeinflussung 
dos Stoffwechsels von Kotlagen und koliagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von C1 q , 

20 10. Verwendung von Verbindungen der Formal I sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamid zur Behandlung 
von Storungen des Stoffwechsels von Kollagen und koliagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von 

11. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln zur Beeinflussung des Stoffwechsels von Kollagen und 
kollagenMhnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von C1 q . dadurch gekennzeichnet, dafi man in das 
25 Arzneimittel eine Verbindung der Formel I und/oder Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamid einverleibt. 

PatentansprGche fur folgenden Vertragsstaat: ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



30 



35 




^ NOC ^1 CON' ( I ) 



worin 

R 1 Ci-Ci2-Alkyl, C 2 -Ci2-Alkenyl oder C2-Ci2-Alkinyl bedeutet, welche unsubstituiert oder einfach oder tm 
Falle der C2-Ci2-Aikyle, C 2 -Ct 2 -Alkenyle und C 2 -Ci2-Aikiny!e auch mehrfach substituiert sind mit 
Halogen, Hydroxy. Cyano. Amino, Carboxyl, Alkoxy, Atkoxycarbonyl, Alkylcarbonyloxy, Alkyl- oder Dialkyla- 
mino, wobei die Alkyireste 1-4 C-Atome aufweisen, oder mit 

indolyl oder Phenyl, welches unsubstituiert. ist oder mit Halogen, Nitro. Ci-C*-A(kyi oder C1-C4 -Alkoxy 1-, 2-. 
, oder 3-fach substituiert ist, wobei bei Mehrfachsubstitutionen die Substituenten auch voneinander unab- 
hangig verschieden sein konnen 

oder R 1 gesSttigtes Cs-C 7 -Cycloalkyl bedeutet. welches gegebenenfalls benzoanneliert ist. 

oder R 1 Aryl oder Heteroaryl bedeutet. welches unsubstituiert Oder seinerseits mit Halogen, Nitro. Cyano. 

C-C^-Afkyl oder Ci-C4-Alkoxy 1-. 2- t oder 3-fach substituiert ist. wobei bei 

Mehrfachsubstitutionen die Substituenten auch voneinander unabhMngig verschieden. sein konnen 

oder R 1 unter der Voraussetzung. daB R 2 H ist Amino bedeutet, welches unsubstituiert ist oder mono- Oder 

di-substituiert ist mit Ct-Ci-Aikyl, Phenyl oder C1- C 3 - Alkyfcarbonyl 

und 

R2 wasserstoff oder R 1 bedeutet, wobei R 2 und R 1 identtsch oder verschieden sind 

oder wobei die Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 
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, t R 3 

-N X 



< CH 2>n 



bilden, 
worm 

n 1 bis 3 bedeutet und 

X 0, S, CH 2 Oder N-R 3 bedeutet, 

wobei 

R 3 Wasserstoff.Phenyl oder Ci-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C2-C 5 -Alkinyl bedeutet wobei diese Phenyl-, 
Alkyl-, Alkenyl- und Aikinylreste unsubstituiert sind oder ein-oder mehrfach substituiert sind mit: 
Phenyl, welches seinerseits unsubstituiert 1st oder ein- oder mehrfach substituiert ist mit einem.oder 
mehreren Substituenten, ausgewahlt aus: 

Halogen, Nitro, Cyano, Carboxy, Hydroxy, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy und Trifluormethyl, 
oder 

N(R 4 -)2, wobei 

R* H oder Ci -C3-Alkyl bedeutet, 
oder - 
COOR 5 , wobei 

R 5 H oder Ci-C 3 -AIkyl bedeutet 
oder 

CON(R 6 ) 2 oder CONHR 6 wobei 

R 6 H oder Ci-C 3 -Alkyi bedeutet, oder wobei (R 6 ) 2 eine <VC 6 ~Alkylenkette darstellt, worln keine oder eine 
CH2-Gruppe, welche nicht direkt benachbart zu dem Stickstoffatom steht ersetzt ist durch 0, S oder N-R 4 
oder wobei 

R 3 Ci-C*-Alkoxy«carbonyl oder C3-C7-Cycloalkyl bedeutet 

sowie die physiologisch vertraglichen Saize, dadurch gokennzeichnet, daS man eine Verbindung der Formel 
II 



C- Y 

(II) 



N 4- 



G-Y 
0 



mit einer Verbindung der Formel III, IV oder V 

^R 1 ^J^-Sg J^-Sg 



« H-N (III) H-N (IV) H-N (V) 

X * 2 "r 2 %2. Sg 



umsetzt, wobei R 1 und R 2 die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y Halogen, Hydroxy oder 
Ci«C*-Alkoxy ist oder zusammen mit der Carbonylgruppe einen Aktlvester oder ein gemischtes Anhydrid 
bildet und Sg eine Schutzgruppe ist und anschlie/tend in der Verbindung der Formel I die ggf. vorhandenen 
Schutzgruppen entfernt und die Reaktionsprodukte gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
uberfuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , worin 

R 1 Ct-Ci 2 -Alkyl bedeutet welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C 2 -Ci 2 -Alkyle auch 
mehrfach substituiert ist mit 

Phenyl, Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkoxycarbonyl, Alkyl- oder Dialkylamino, wobei die Alkylreste 1-3 C- 
Atome aufweisen, 
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Oder R* Phenyl bedeutet. welches unsubstituiert Oder seinerseits mit Halogen, Nitro, Cyano, Methyl oder 
Methoxy 1-fach substituiert ist. 

oder R* unter der Voraussetzung, dafl R 2 H ist. Amino bedeutet welches unsubstituiert ist oder monosubsti- 

tuiert ist mit Ci-C 3 -Alkyl. Phenyl Oder C;-C 3 -Alkylcarbonyl 

und 

R 2 Wasserstoff bedeutet, 

oder wobei die Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 



10 



15 



25 



30 




bilden, 
worin 

X 0, CH2 oder N-R 3 bedeutet, 
wobei 

R3 wasserstoff, oder Ci-C 3 -Alkyl, bedeutet, sowie die physiologisch vertragltchen Salze. 
3. Verfahren nach Anspruch 1, worin 

R 1 d-Cis-Alkyi, bedeutet welches unsubstituiert oder einfach oder im Falle der C 2 -C 12 -Alkyie aucn 
20 mehrfach substituiert ist mit ^ « 

Phenyl, Hydroxy, Alkoxy. Alkoxycarbonyf. oder Dialkylamino. wobei die Aikylreste 1-3 OAtome aufweisen, 

Oder R 1 Phenyl bedeutet, 

oder R 1 unter der Voraussetzung, daB R 2 H ist. Amino bedeutet. welches unsubstituiert ist Oder monosubsti- 
tuiert Ist mit Methyicarbonyl 
und 

R 2 Wasserstoff bedeutet, 

oder wobei die Reste R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Rest der Formel 




bilden, 
35 worin 

X 0, CH 2 oder N-R 3 bedeutet, 

wobei _ 
P? Wasserstoff oder Methyl bedeutet. sowie die physiologisch vertraglichen Salze. 
4 Verbindungen nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Anwendung als Arzneimittel. 
* 5 ! Verbindungen nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 sowie Pyrimidin-4.6-dicarbonskuredia- 
mid zur Inhibierung der Proiin- und Lysinhydroxylase. 

6. Verbindungen nach einem oder mehreren der AnsprOche. 1 bis 3 sowie Pyrimidin^.e-dicarbonsauredia- 
mid zur Anwendung als Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva. 

7 Arzneimittel enthaitend eine Verbindung der Formel I mit vertrSglichen pharmazeutischen Tragern. 
45 a Verwendung von Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidin-4.6-dicarbonsaurediamid zur Beetnflussung 
des Stoffwechsels von Kollagen und koliagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von C1q. 
9 Verwendung von Verbindungen der Formel I sowie Pyrimidin-4,6-dicarbonsMurediamid zur Behandlung 
von Storungen des Stoffwechsels von Kollagen und koliagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von 

so 10 Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln zur Beeinflussung des Stoffwechsels von Kollagen und 
koliagenahnlichen Stoffen bzw. der Biosynthese von Ciq, dadurch gekennzeichnet. dafl man in das 
Arzneimittel eine Verbindung der Formel I und/oder Pyrimidin-4,6-dicarbonsaurediamid einverleibt. 
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in der R 1 unci R 2 die angegebonen Bedeutungen haben. Die erfindungsgem3Ben Verbindungen inhibteren die 
Prolin- und Lysinhydroxylase und kdnnen als Fibrosuppressiva und Immunsuppressiva eingesstzt werden. 
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